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a b s t r a c t
The majority of patients with acute myeloid leukemia are elderly. The introduction of
new more aggressive treatment regimens with allogeneic stem cell transplantation have
resulted in improvement in clinical outcome of younger AML patients, but analogous
improvement in older patients has not been realized. There is evidence that AML in
elderly represents a biologically distinct disease that is more aggressive and less respon-
sive to chemotherapy. The important task is to use prognostic factors and predictive
modeling to distinguish patients who will benefit from intensive remission-induction
approaches and allogeneic transplantation and others who should be managed with less
aggressive strategies or novel agents.
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Ostra białaczka szpikowa (AML; acutemyeloid leukemia) jest
chorobą, w której dochodzi do klonalnej proliferacji
i kumulacji niedojrzałych morfologicznie i czynnościowo
komórek blastycznych, wywodzących się z prekursorowej,
stransformowanej nowotworowo komórki mieloidalnej. Za-
padalność na AML wynosi średnio 3,5:100 000 mieszkańców* Adres do korespondencji: Katedra i Klinika Hematologii, Uniwersyte
M. Kopernika, ul. Ciołkowskiego 2, 93-513 Łódź. Tel.: +42 6895191; fax
Adres email: agawierzbowska@wp.pl (A. Wierzbowska).
0001-5814/$ – see front matter © 2013 Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów, Instytut H
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.02.007na rok i zwiększa się znacząco wraz z wiekiem (10:100 000
na rok u osób powyżej 60. rż. oraz 25:100 000 na rok u osób
>80. rż.) [1]. Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat,
co wskazuje, że ponad połowa wszystkich chorych to osoby
starsze (>60. rż.).
Wprowadzenie w ostatnich 2 dekadach nowych strategii
leczniczych, w tym wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej alogenicznym przeszczepieniem macierzy-
stych komórek krwiotwórczych (alloSCT; allogeneic stem celltu Medycznego w Łodzi, Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im.
: +426895192.
ematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
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młodszych, natomiast wyniki leczenia u osób starszych nie
zmieniły się istotnie w ciągu ostatnich 10 lat i nadal są
niezadowalające. Uważa się, że gorsze rokowanie wynika
z odmiennej biologii AML w tej grupie wiekowej, a także
współistnienia innych osobniczo zależnych czynników.
Odmienności biologii AML u chorych starszych
U chorych powyżej 60. roku życia częściej niż u osób
młodszych stwierdza się obecność niekorzystnych czynni-
ków rokowniczych. Kariotyp klonu białaczkowego jest jed-
nym z najistotniejszych, niezależnych czynników progno-
stycznych [2]. W populacji chorych o prawidłowym karioty-
pie analiza mutacji somatycznych związanych z białaczką
(np. FLT3-ITD, NPM1, CEBPA) dostarcza dodatkowych infor-
macji rokowniczych [3]. U chorych starszych anomalie
cytogenetyczne związane ze względnie dobrym rokowa-
niem, takie jak t(8;21), inv(16) i t(15;17), obserwowane są
stosunkowo rzadko [4], natomiast znacznie częściej stwier-
dza się niekorzystne rokowniczo monosomie chromosomu
5 i/lub 7, delecje 5(q) i 7(q), aberracje 3q, 11(q23) oraz
kariotyp monosomalny [5–7]. Wyniki badań wskazują, że
w populacji chorych >60. rż. mutacja genu nukleofozminy
(NPM1) występuje z podobną częstością jak w grupie cho-
rych młodszych, a jej obecność również wiąże się z korzyst-
nym rokowaniem [8, 9]. Mutacje kinazy tyrozynowej FLT3
(FMS-liketyrosinekinase 3) u chorych >60. rż. obserwuje się
rzadziej niż u chorych młodszych.
Nadmierna ekspresja genów oporności wielolekowej jest
kolejnym czynnikiem decydującym o złym rokowaniu
w grupie chorych powyżej 60. rż. Gen oporności wieloleko-
wej-1 (MRD-1; multidrugresistance gen 1) znajduje się na
długim ramieniu chromosomu 7 i koduje specyficzne, przez-
błonowe białko, tzw. glikoproteinę P(gpP), które czynnie
usuwa cytostatyki z wnętrza komórki. W licznych badaniach
in vitro potwierdzono, że linie komórkowe o wysokiej eks-
presji gpP wykazują oporność na działanie niektórych cyto-
statyków stosowanych rutynowo w leczeniu AML (np. antra-
cyklin, pochodnych podofilotoksyny). W prospektywnych
badaniach grupy SWOG (South West Oncology Group), ekspre-
sję MDR-1 i obecność gpP w komórkach białaczkowych
obserwowano blisko 2-krotnie częściej u chorych powyżej
55. rż. niż u osób młodszych (73% vs 37%) [10, 11]. Obserwa-
cje te tłumaczą większą oporność na konwencjonalną che-
mioterapię i niezadowalające wyniki leczenia w grupie cho-
rych starszych. Wykazano, że inne geny oporności wielole-
kowej, m.in. MPR (multidrug resistant related protein) czy LRP
(lung-related protein) mogą również mieć negatywny wpływ
na przebieg kliniczny AML [12].
Zespół mielodysplastyczny lub przewlekłe choroby mielo-
proliferacyjne poprzedzające AML są uznanym niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym. Morfologiczne cechy trój-
liniowej dysplazji stwierdza się co najmniej u 30% chorych
powyżej 60. rż. w chwili rozpoznania AML [13]. W grupie tej
częściej obserwuje się niekorzystne rokowniczo anomalie
cytogenetyczne, przetrwałe zmiany dysplastyczne w okresie
remisji, a także oporność na konwencjonalną chemioterapię
[14]. Ponadto u chorych starszych częściej stwierdza sięekspresję antygenu CD34+ na komórkach białaczkowych, co
wskazuje, że nowotworowej transformacji ulegają młodsze,
prekursorowe komórki układu krwiotwórczego. Fialkow
i wsp. [15], potwierdzili, że u osób starszych erytrocyty
i płytki często należą do klonu białaczkowego, podczas gdy
u osób młodszych krwinki te wywodzą się z prawidłowej
komórki macierzystej.
Czynniki osobnicze wpływające na odmienny
przebieg AML u chorych starszych
Poprawa wyników AML u osób młodych wynika przede
wszystkim ze stosowania bardziej agresywnej chemioterapii.
W grupie tej prawdopodobieństwo zgonu z powodu powi-
kłań chemioterapii indukującej remisję nie przekracza
5–10%, natomiast u chorych >60. rż. ryzyko wystąpienia
śmiertelnych powikłań wzrasta do 30% [16]. Główną przy-
czyną zgonu są ciężkie infekcje w okresie głębokiej aplazji
po chemioterapii. Częste współwystępowanie poważnych
chorób przewlekłych, takich jak cukrzyca, niewydolność
serca, upośledzenie funkcji nerek, znacząco pogarsza prze-
bieg nieuniknionych powikłań infekcyjnych i zwiększa
śmiertelność w przebiegu chemioterapii u osób starszych.
Zmniejszona rezerwa komórek macierzystych szpiku i błon
śluzowych sprzyja upośledzonej odnowie tych tkanek
i w konsekwencji przedłuża okres ciężkiej neutropenii,
małopłytkowości i zapalenia błon śluzowych po chemiotera-
pii, przez co zwiększa ryzyko groźnych dla życia powikłań
infekcyjnych i krwotocznych [17]. Ponadto, na skutek zależ-
nego od wieku upośledzenia funkcji wielu narządów, meta-
bolizm leków może być znacznie zmniejszony, co prowadzi
do ekspozycji na wyższe dawki cytostatyków i większej
toksyczności [18, 19].
Leczenie AML u osób starszych
Chorzy na AML >60. rż. wymagają odrębnego postępowania
terapeutycznego uwzględniającego odmienną biologię cho-
roby w tej grupie wiekowej, a także współistnienie innych
obciążających rokowanie chorób. Przed rozpoczęciem lecze-
nia należy uwzględnić: 1) czynniki predykcyjne śmiertelności
wczesnej związanej z leczeniem (TID; treatment induced death),
takie jak stan ogólny chorego i indeks chorób dodatkowych,
oraz 2) czynniki predykcyjne chemiooporności (cytogenetyka,
AML de novo wtórna oraz stan mutacji NPM1 i FLT-3).
Z praktycznego punktu, do oceny śmiertelności wczesnej
związanej z leczeniem wykorzystuje się klasyfikacje ECOG lub
Karnofsky'ego oraz zaadaptowany z transplantologii indeks
chorób dodatkowych (HCT-CI; hematopoietic stem cell trans-
plantation comorbidity index) [20] (Tab. I). W badaniu Giles
i wsp. [21] potwierdzono, że HCT-CI dobrze koreluje z TID
u chorych > 60. rż. otrzymujących standardową chemiotera-
pię indukującą. Zgon w ciągu pierwszych 28 dni od rozpoczę-
cia leczenia obserwowano odpowiednio u 3% chorych
z niskim indeksem HCT-CI, u 11% chorych z ryzykiem pośred-
nim i u 29% chorych z grupy wysokiego ryzyka.
Niezwykle istotnym czynnikiem warunkującym wybór
leczenia jest wynik badania cytogenetycznego uzupełniony
Tabela I – Indeks chorób towarzyszących (HCT-CI)
Table I – Hematopoietic cell transplantation comorbidity index
Choroby towarzyszące Liczba
punktów
Arytmie Migotanie lub trzepotanie przedsionków, zespół chorej zatoki, arytmie
komorowe
1
Układ krążenia Choroba wieńcowa, zastoinowa niewydolność krążenia, zawał serca, EF
<50%
1
Zapalne choroby jelit Choroba Leśniowskiego i Crohna, wrzodziejące zapalenie jelita grubego 1
Cukrzyca Wymagająca leczenia insuliną lub doustnymi lekami hipoglikemizują-
cymi
1
Zaburzenia krążenia mózgowego Przemijający napad niedokrwienny, udar mózgu 1
Zaburzenia psychiatryczne Stany lękowe lub depresja wymagające konsultacji lub leczenia
psychiatrycznego
1
Łagodne zaburzenia funkcji wątroby Przewlekłe zapalenia wątroby, bilirubina >GGN do1,5xGGN, AST/ALT
>GGN do 2,5xGGN
1
Otyłość BMI>35 kg/m2 1
Infekcja Wymagająca leczenia po dniu 0 1
Choroby reumatyczne Toczeń rumieniowaty układowy, RZS, zapalenie wielomięśniowe,
mieszana choroba tkanki łącznej, polimialgia reumatyczna
2
Wrzód żołądka Wymagający leczenia 2
Umiarkowane/ciężkie zaburzenia funkcji nerek Kreatynina >2 mg/dl, niewydolność nerek wymagająca dializ, stan po
przeszczepie nerki
2
Umiarkowane zburzenia funkcji układu
oddechowego
DLCO i/lub FEV 66–80% lub duszność podczas niewielkiego wysiłku 2
Guz lity Niezależnie od wieku, w którym pacjent był leczony; nie dotyczy
nieczerniakowych nowotworów skóry
3
Choroby zastawek serca Z wyjątkiem wypadania płatka zastawki dwudzielnej 3
Ciężkie zaburzenia funkcji układu oddechowego DLCO i/lub FEV <65% lub duszność spoczynkowa wymagająca
tlenoterapii
3
Umiarkowane/ciężkie zaburzenia funkcji wątroby Marskość wątroby, bilirubina >1,5xGGN, AST/ALT >2,5xGGN 3
Suma punktów
GGN – górna granica normy
DLCO – zdolność dyfuzyjna płuc dla tlenku węgla
Interpretacja wyniku:
niskie ryzyko – 0 pkt.
pośrednie ryzyko – 1–2 pkt.
wysokie ryzyko –  3 pkt.
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kariotypem za pomocą standardowej chemioterapii induku-
jącej są wybitnie niezadowalające, dlatego też ta grupa
chorych powinna być w miarę możliwości kwalifikowana do
leczenia w ramach badań klinicznych z wykorzystaniem
nowych leków [22] (Tab. II). Z drugiej strony, chorzy z tzw.
białaczkami z grupy CBF (core binding factor) [t(8;21) i inv(16)]Tabela II – Wyniki leczenia u chorych na AML > 55. rż. w zależ





Prawidłowy 507 63% 20% 
Złożony 145 26% 19% 
CR – całkowita remisja (completeremission); RIC-alloSCT – przeszczepien
(reduced intensity stem cel transplantation)lub z AML o prawidłowym kariotypie z towarzyszącą muta-
cją NPM1 bez mutacji FLT-3 odnoszą szczególną korzyść ze
standardowej chemioterapii. W grupie chorych starszych
z CBF AML leczonych standardowo 3-letnie całkowite prze-
życie (OS; overall survival) obserwuje się u 25% chorych [23].
W badaniu grupy CLGB (Cancer and Leukemia Group B)
wykazano, że spośród 83 chorych >60. rż. z prawidłowymności od ryzyka cytogenetycznego [22]






15% Badania kliniczne lub 3+7 a
następnie RIC-alloSCT
2% Badania kliniczne
ie komórek krwiotwórczych ze zredukowanym kondycjonowaniem
Tabela III – Leczenie indukujące u chorych na AML > 60. rż
Table III – Induction treatment in AML patients >60 years
Schemat leczenia Liczba
chorych
Wiek CR OS (m-ce) Autor Uwagi
DNR 30 mg/m2/d 1.–3. + Ara-C
100 mg/m2/d 1.–7.
73 >60. rż. 47% NA Yates
i wsp. [27]
Odsetek CR znamiennie większy
w porównaniu z DNR 45 mg/m2/d
TAD+/-HAM 297 >60. rż. 60% 10 Büchner
i wsp. [37]
DNR 45 mg/m2 d 1.–3. + Ara-C
200 mg/m2 d 1.–7.




DNR 90 mg/m2 d 1.–3. + Ara-C
200 mg/m2 d 1.–7.




Największą korzyść z eskalowanych
dawek DNR odnoszą chorzy
w wieku 60–65 lat
m-FLAI 108 Me 68,4 56,5% 10,2 Kim
i wsp. [80]
IDA 8 mg/m2 d 1.–5. + Ara-C
100 mg/m2 d 1.–7.
112 55.–75. rż. 68% NA Reiffers
i wsp. [81]
U chorych w wieku 55–65 lat
znamiennie wyższy odsetek CR
w porównaniu z DNR 50 mg/m2
DNR – daunorubicyna; Ara-C – arabinozyd cytozyny; IDA – idarubicyna; NA – (not available) niedostępny.
TAD – 6-tioguanina 100 mg/m2 2xdz p.o. d 3.–9., Ara-C 100 mg/m2 iv d 1.–2. i 2xdz d 3.–8.; DNR 60 mg/m2 iv d 3.–5.
HAM –Ara-C 1 g/m2 iv 2xdz d 1.–3., mitoksantron 10 mg/m2 iv d 3.–5.
m-FLAI – fludarabina 25 mg/m2d 1.–4., Ara-C 1 g/m2 d 1.–4., IDA 5 mg/m2 d 1.–3.
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chemioterapię 3+7, 84% uzyskało CR, 3-letnie przeżycie bez
objawów choroby (DFS; disease free survival) obserwowano
u 23%, a 3-letnie OS u 35% chorych.
Uważa się, że chemioterapia powinna być postępowa-
niem z wyboru w leczeniu AML u chorych starszych. Wyniki
licznych badań wskazują, że standardowa chemioterapia
indukująca poprawia jakość życia i wydłuża całkowite prze-
życie w porównaniu ze strategią watch and wait (mediana OS
21 vs 11 tygodni; 2-letnie OS 17% vs 0%) [24–26].
Standardowa chemioterapia indukująca
W intensywnej chemioterapii indukującej u osób starszych
przez wiele lat standardowo stosowano daunorubicynę
(DNR) w dawce 30–45 mg/m2 przez 3 dni w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (Ara-C) w dawce 100 mg/m2 przez
7 dni. Leczenie to pozwala uzyskać CR u 30–50% chorych
[27, 28] (Tab. III). Oporność na chemioterapię i zgon
w okresie leczenia indukującego obserwowano odpowiednio
u 15–41% i 22–54% chorych. W kolejnych wieloośrodkowych
badaniach grupy brytyjskiej British Research Council
i niemieckiej German AML Cooperative Group (AMLCG) wyka-
zano przewagę wyższych dawek DNR (45–60 mg/m2) nad
dawkami niższymi [29, 30]. W obu badaniach w wyniku
bardziej intensywnego leczenia uzyskano znamiennie
wyższy odsetek CR i dłuższy OS bez istotnego wpływu na
wzrost śmiertelności. Ostatnio, w badaniu międzynarodowej
grupy HOVON/SAAK/AMLSG wykazano, że podwojenie
dawki DNR (90 mg/m2 przez 3 dni) w pojedynczym cyklu
skutkuje zwiększeniem odsetka CR w całej populacji leczo-
nych chorych, natomiast nie zwiększa istotnie śmiertelności
wczesnej, nie wydłuża mielosupresji ani czasu hospitaliza-
cji, a także nie zwiększa zapotrzebowania na przetoczenia
preparatów krwi [31]. Szczególną korzyść z intensyfikacji
leczenia indukującego (zwiększenie odsetka CR, wydłużenie
OS i przeżycia wolnego od zdarzeń) obserwowano u chorychw przedziale wieku 60–65 lat oraz niezależnie od wieku
w białaczkach z grupy CBF.
W licznych badaniach oceniano skuteczność innych
antybiotyków antracyklinowych (mitoksantron, idarubicyna)
w leczeniu indukującym u osób starszych, jednakże nie
wykazano przewagi żadnego z tych dwóch cytostatyków
nad DNR [32, 33].
Leczenie poremisyjne
Postępowanie lecznicze po uzyskaniu CR u chorych >60. rż.
pozostaje nadal kontrowersyjnym zagadnieniem. W licznych
nierandomizowanych badaniach oceniano skuteczność róż-
nych strategii leczenia poremisyjnego, m.in. konsolidację za
pomocą cytostatyków stosowanych uprzednio w indukcji,
intensyfikację z wykorzystaniem wysokich dawek Ara-C,
przedłużone leczenie podtrzymujące oraz transplantację
macierzystych komórek krwiotwórczych (Tab. IV). Jednakże,
niezależnie od rodzaju postępowania leczniczego, mediana
OS i DFS nie przekraczała zwykle 12 miesięcy [34].
U chorych, którzy uzyskali CR po leczeniu indukującym,
zwykle stosuje się leczenie konsolidujące za pomocą kilku
cykli chemioterapii z Ara-C. Istnieją dowody, że większa
liczba kursów mniej intensywnej chemioterapii daje porów-
nywalne, a niekiedy nawet lepsze wyniki leczenia niż 1–2
kursów wysokodawkowanej chemioterapii [35]. Jednakże
pomimo leczenia konsolidującego nadal u ponad 75% cho-
rych dochodzi do nawrotu choroby [36].
Skuteczność standardowej chemioterapii w leczeniu pod-
trzymującym u chorych starszych jest umiarkowana [22, 24,
37], dlatego nadal duże zainteresowanie budzi możliwość
wykorzystania nowych leków lub immunoterapii dla pod-
trzymania remisji [38].
Allogeniczny przeszczep komórek krwiotwórczych z kon-
dycjonowaniem mieloablacyjnym nie jest rekomendowany
u większości chorych ze względu na wysoką toksyczność.






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 4 ( 2 0 1 3 ) 7 5 – 8 4 79rokowniczych i z dobrą tolerancją dotychczasowej chemiote-
rapii należy rozważyć allogeniczny przeszczep macierzystych
komórek krwiotwórczych ze zredukowanym kondycjonowa-
niem (RIC-alloSCT; reduced intensity conditioning allogeneic stem
cell transplantation). Badania retrospektywne porównujące RIC-
-alloSCT z leczeniem konsolidującym u osób starszych wska-
zują na lepsze wyniki w grupie leczonej za pomocą trans-
plantacji [39], jednakże dla potwierdzenia tych obserwacji
niezbędne są dalsze prospektywne badania. Istotnym ograni-
czeniem RIC-alloSCT jest wysoki odsetek nawrotów sięgający
w niektórych badaniach do 60% [40–42].
Umiarkowanie intensywne leczenie indukujące
Wielu chorych starszych, którzy zostali zdyskwalifikowani
z intensywnego leczenia indukującego ze względu na
zaawansowany wiek (>75. r.ż) lub współistnienie poważ-
nych chorób przewlekłych (HCT-CI >3) może odnieść
korzyść z umiarkowanie intensywnej chemioterapii. Zazwy-
czaj stosowane są niskie dawki Ara-C (LD-Ara-C; low-
doseAra-C). W randomizowanych badaniach porównujących
LD-Ara-C z konwencjonalnym leczeniem indukującym obser-
wowano istotnie wyższy odsetek CR (52% vs 32%), ale również
istotnie wyższą TID (31% vs 10%) w grupie chorych leczonych
intensywnie. Odmiennie, w grupie leczonej LD-Ara-C stwier-
dzono większy odsetek PR (22% vs 2%), krótszy czas hospita-
lizacji i mniejsze zapotrzebowanie na preparaty krwi [43].
Alternatywnym postępowaniem dla LD-Ara-C jest stoso-
wanie doustnej postaci idarubicyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi cytostatykami. Postępowanie takie
ma wprawdzie udowodniony efekt leczniczy (23-60% CR),
jednakże charakteryzuje się wysoką toksycznością, porów-
nywalną z toksycznością intensywnej chemioterapii [44–46].
Nowe możliwości lecznicze
Dotychczasowe wyniki leczenia AML są nadal niezadowala-
jące, dlatego wiele uwagi poświęca się poszukiwaniom
nowych strategii leczniczych. Główne kierunki badań nad
nowymi lekami obejmują m.in.: 1) terapię celowaną, 2) nowe
cytostatyki, 3) leczenie epigenetyczne, 4) leczenie przełamu-
jące pierwotną lekooporność, 5) immunoterapię, 6) leczenie
antyangiogenne [47, 48].
Inhibitory kinaz tyrozynowych
Obecnie w leczeniu AML u chorych starszych w ramach
badań klinicznych stosowane są inhibitory kinazy FLT3
(PKC-412, CEP-701, SU11248), inhibitory kinazy c-kit (imatinib;
Gleevec) oraz inhibitory transferazy farnezylowej (tipifarnib;
Zarnestra). Skuteczność inhibitorów kinazy FLT3 w mono-
terapii jest niezadowalająca [49–52]. W badaniu II fazy
z PKC-412 oraz I i II fazy z CEP-701 żaden chory nie uzyskał
CR, jednakże u części chorych obserwowano redukcję liczby
blastów w szpiku kostnym i we krwi obwodowej [49, 50].
Przypuszczalnie leki te znajdą większe zastosowanie
w skojarzeniu ze standardową chemioterapią lub z innymi
lekami celowanymi. Podejmowane są również próby zastoso-
wania inhibitorów kinaz tyrozynowych w leczeniu CBF-AML
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 4 ( 2 0 1 3 ) 7 5 – 8 480z towarzyszącą mutacją KIT. Na modelu mysim wykazano
istotną aktywność przeciwnowotworową inhibitora transfe-
razy farnezylowej (tipifarnib; Zarnestra). W badaniach
klinicznych II fazy stwierdzono, że tipifarnib stosowany
doustnie w monoterapii pozwala na uzyskanie 23% odpowie-
dzi, w tym 14% CR, u chorych starszych (>60. rż) z nowo
rozpoznaną AML, natomiast u chorych z oporną i nawrotową
AML odsetek odpowiedzi nie przekraczał 8%. Jednakże nie
stwierdzono korelacji pomiędzy zahamowaniem aktywności
RAS a odpowiedzią na leczenie, co wskazuje na potrzebę
prowadzenia dalszych badań w celu poznania dodatkowych
mechanizmów działania tipifarnibu [53, 54].
Nowe leki cytostatyczne
Klofarabina jest analogiem deoksyadenozyny, który łączy
właściwości kladrybiny i fludarabiny. Mechanizm działania
klofarabiny jest złożony i polega na hamowaniu replikacji
i naprawy DNA oraz na uszkodzeniu mitochondriów
komórki prowadzącym do apoptozy. Klofarabina oddziałuje
zarówno na komórki w fazie podziału, jak i na komórki
pozostające w fazie spoczynku. Zachęcające wyniki badania
II fazy (48% CR), w którym klofarabina stosowana była
w monoterapii (w dawce 30 mg/m2) u chorych >65. rż.
z nowo rozpoznaną AML, stworzyły podstawę dla powadze-
nia kolejnych badań oceniających jej skuteczność w skoja-
rzeniu z innymi cytostatykami [55].
Leczenie epigenetyczne
Nieprawidłowa metylacja DNA lub deacetylacja białek histo-
nowych prowadząca do utraty funkcji (,,utajnienia’’) struktu-
ralnie prawidłowych genów (epigeneticsilencing) kluczowych
dla proliferacji i różnicowania komórek odgrywa istotną rolę
w procesie leukemogenezy [56]. Odmiennie niż w aberracjach
cytogenetycznych związanych z delecją chromosomu i nie-
odwracalnym brakiem funkcji genu, zaburzenia funkcji genu
indukowane przez zmiany epigenetyczne, mogą być
,,naprawione’’ poprzez farmakologiczne zahamowanie mety-
lotransferazy DNA (DNMT) lub deacetylazyhistonowej
(HDAC).
Obecnie dwa leki hamujące DNMT zatwierdzone przez
FDA do leczenia zespołów mielodysplastycznych (5-azacyty-
dyna; Vidaza oraz decytabina; Dacogen) znajdują się w fazie
badań klinicznych w leczeniu AML. Cashen i wsp. [57] ocenili
skuteczność i toksyczność niskich dawek decytabiny u 27
chorych z dotychczas nieleczoną AML, niekwalifikujących się
do standardowej chemioterapii. Chorzy otrzymywali decyta-
binę w dawce 20 mg/m2 w jednogodzinnym wlewie dożylnym
przez 5 kolejnych dni, co 4 tygodnie. Odpowiedź na leczenie
uzyskano u (7/27) 26% chorych, w tym 3 CR. W pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu III fazy Kantarijan
i wsp. [58] porównali skuteczność decytabiny z niskimi daw-
kami cytarabiny (LD-Ara-C) i/lub najlepszym leczeniem wspo-
magającym u chorych starszych (>65. rż.) z nowo rozpoznaną
AML, którzy nie kwalifikowali się do intensywnej chemiotera-
pii. W ramieniu z decytabiną w porównaniu z ramieniem
kontrolnym stwierdzono wyższy odsetek remisji (17,8% vs
7,8%) i dłuższy OS (Me 7,7 m-ca vs 5 m-cy). W innym badaniu
wykazano, że leczenie azacytydyną pozwala na uzyskaniepodobnego odsetka CR (18%) i dwukrotnie wydłuża OS
u chorych starszych z AML i odsetkiem blastów w szpiku
w przedziale (20–30%) [59]. Dotychczasowe obserwacje
wskazują, że podawanie leków demetylujących przez długi
czas maksymalizuje odpowiedź na leczenie w tej grupie
chorych. Wkrótce zostaną opublikowane wyniki randomizo-
wanego badania porównującego leczenie azacytydyną z inną
,,najlepszą opcją terapeutyczną’’ u chorych >65. rż. z nowo
rozpoznaną AML.
W trakcie badań klinicznych jest także duża grupa
związków hamujących aktywność deacetylazy histonowej.
Wyniki pierwszych badań klinicznych oceniających skutecz-
ność inhibitorów HDAC w leczeniu AML są niezadowalające,
jednakże istnieją przesłanki wskazujące na potencjalną
korzyść wynikającą ze skojarzenia tej grupy leków z inhibi-
torami DNMT lub standardową chemioterapią [60].
Leczenie przełamujące pierwotną lekooporność
Początkowe badania mechanizmów oporności na cytosta-
tyki wykazały, że nadmierna ekspresja genu MDR-1 i jego
produktu glikoproteiny P (gpP) wiąże się z opornością ko-
mórek nowotworowych na chemioterapię [61]. Jednakże
większość badań klinicznych nie potwierdziła korzyści ze
skojarzenia standardowej chemoterapii z lekami przełamu-
jącymi lekooporność, takimi jak cyklosporyna lub PSC833
[62, 63].
BCL-2 jest białkiem antyapoptotycznym, które stabilizuje
błonę mitochondrialną i blokuje aktywację kaskady kaspaz
w komórce, przez co wydłuża jej czas przeżycia. Nadmierna
ekspresja BCL-2 w komórkach białaczkowych wiąże się
z opornością na chemioterapię i jest niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym u chorych na AML [64, 65]. Wyniki
wstępnych badań wskazują, że obniżenie ekspresji BCL-2
w komórce nowotworowej może przywrócić jej wrażliwość
na działanie cytostatyków. Zachęcające wyniki uzyskano
u chorych starszych z nowo rozpoznaną AML, u których
oligonukleotydy antysensowe (oblimersen sodu, Genasense)
stosowano w skojarzeniu ze standardową chemioterapią
indukującą wg programu ,,3+7’’. Odsetek odpowiedzi wyno-
sił 58% (17/29), w tym odsetek CR 48% (14/29) [66]. Wkrótce
podsumowane zostaną wyniki randomizowanego badania
grupy CLAGB.
Wiele zainteresowania budzi również inhibitor protea-
somu (bortezomib; Velcade). W badaniu I fazy skojarzenie
standardowej chemioterapii ,,3+7’’ z bortezomibem pozwo-
liło na uzyskanie CR u 58% chorych w starszym wieku
z dotychczas nieleczoną AML bez osiągania maksymalnej
dawki tolerowanej (MTD) leku [67].
Immunoterapia
Gemtuzumab ozogamycyny (GO; Mylotarg) jest humanizo-
wanym mysim przeciwciałem monoklonalnym anty-CD33
sprzężonym z kalichemycyną. Monoterapia GO u chorych
starszych stosowana zarówno w pierwszej linii leczenia
[68, 69], jak i w nawrocie [70], jest nieskuteczna, natomiast
odsetek odpowiedzi zwiększa się po skojarzeniu GO ze
standardową chemioterapią [71]. Obserwacje te wskazują, że
w przyszłości GO może znaleźć zastosowanie w leczeniu
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 4 ( 2 0 1 3 ) 7 5 – 8 4 81osób starszych jako element konsolidacji lub podtrzymywa-
nia albo w skojarzeniu z mniej intensywnym leczeniem
(azacytydyna, LD-Ara-C) [70, 72–74].
Leczenie antyangiogenne
Angiogeneza odgrywa istotną rolę w patofizjologii AML,
jednakże leki antyangiogenne stosowane w monoterapii nie
spełniły pokładanych w nich oczekiwań [75–78]. Najbardziej
obiecującym lekiem u osób starszych jest lenalidomid [79].
Obecnie prowadzone są liczne badania oceniające jego
skuteczność w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami.
Podsumowanie
AML u osób >60. rż. odmiennie niż u chorych młodszych
wywodzi się z młodszych komórek prekursorowych układu
krwiotwórczego, charakteryzuje się znaczną lekoopornością
i upośledzoną odnową hematopoezy po chemioterapii,
a także częstym występowaniem niekorzystnych aberracji
cytogenetycznych. Obecnie przyjmuje się, że biologiczne
cechy AML i współistnienie innych niekorzystnych czynni-
ków prognostycznych bardziej niż sam wiek decydują
o gorszej odpowiedzi na leczenie i złym rokowaniu. Wybór
odpowiedniego leczenia zależy przede wszystkim od czynni-
ków predykcyjnych wczesnego zgonu i lekooporności. Cho-
rzy w dobrym stanie ogólnym, bez niekorzystnych aberracji
cytogenetycznych i z niskim indeksem HCT-CI powinni
otrzymać intensywne leczenie indukujące. Chorzy z nieko-
rzystną cytogenetyką, a w szczególności ze złożonym kario-
typem lub kariotypem monosomalnym mają nikłe szanse
na powodzenie standardowej chemioterapii. Grupa ta
powinna być leczona nowymi lekami w ramach badań
klinicznych. Zadaniem na przyszłość jest opracowanie bar-
dziej skutecznej terapii dla źle rokujących chorych i rozwój
nowych strategii leczniczych uwzględniających odmienności
AML u osób starszych.
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Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.Badania własne zostały przeprowadzone zgodnie z za-
sadami Dobrej Praktyki Klinicznej i zaakceptowane przez
lokalną Komisję Bioetyki, a ich uczestnicy wyrazili pisemną
zgodę na udział.
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